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 Streszczenie    
Cel badania: Ustalenie efektywności metody MLPA (multiplex ligation dependent probe ampliﬁcation) w prenatalnej 
diagnostyce najczęściej występujących aneuploidii (chromosomów 21, 18, 13, X oraz Y) oraz porównanie wyników 
uzyskanych tą metodą z wynikami rutynowych technik prążkowych.
Materiał i metoda: Przeprowadzono badanie metodą MLPA z zastosowaniem zestawu sond SALSA MLPA 
P095 (MRC – Holland) na 195 próbkach DNA wyizolowanego z materiału pochodzącego z inwazyjnych badań 
prenatalnych wykonanych w Pracowni USG SPSK im. Prof. Orłowskiego od października 2008 r. do lipca 
2012 r. u pacjentek o podwyższonym ryzyku aberracji chromosomowych u płodu oraz 5 próbkach materiału po 
poronieniu indukowanym. Jednocześnie prowadzono hodowle komórkowe i oceniano kariotyp klasyczną metodą 
cytogenetyczną.
Wyniki: Kariotyp oznaczono w 192 badaniach prenatalnych (98,5%; 192/195). W 52 przypadkach (26,8%) 
stwierdzono nieprawidłowy kariotyp płodu – w większości proste aneuploidie chromosomów 13, 18, 21, X i Y 
(86,5%, 45/52). Wynik metodą MLPA udało się uzyskać w 180 próbkach DNA z materiału pobranego prenatalnie 
(92,3 180/195). Bezwzględna czułość i swoistość metody MLPA wyniosła 100%. W dziewięciu próbkach 
pobranych prenatalnie metodą MLPA nie zidentyﬁkowano aberracji wykrytych klasyczną metodą prążkową lub 
FISH. W żadnym z tych przypadków nie było możliwe uzyskanie rzeczywistego wyniku stosowanym zestawem 
sond. We wszystkich próbkach materiału po poronieniu udało się przeprowadzić reakcję MLPA.
Wnioski: MLPA jest skuteczną metodą wykrywania najczęstszych aneuploidii w diagnostyce prenatalnej. Ze 
względu na małą ilość przeprowadzonych reakcji na materiale po poronieniu, ocena przydatności metody w tych 
przypadkach wymaga dalszych badań.
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 Abstract
Objectives: To assess the eﬀectiveness of the MLPA method (multiplex ligation dependent probe ampliﬁcation) in 
prenatal diagnosis of common aneuploidies and compare its concordance with traditional karyotyping.
Material and methods: From October 2008 until July 2012 we performed 195 MLPA (MRC -Holland) tests with 
the P095 probe mix on DNA extracted from chorionic villi or amniotic ﬂuid from pregnant women with elevated risk 
for abnormal fetal karyotype and 5 tests on miscarriage DNA samples. Cell culture and traditional karyotyping were 
performed in parallel.
Results: Traditional karyotyping was successfully performed in 192 cases (98.5%; 192/195). In 52 cases the fetal 
karyotype was abnormal (26.8%). The most common ﬁndings included aneuploidies of the following chromosomes: 
13, 18, 21, X, Y (86.5%, 45/52). There were 179 conclusive and 1 inconclusive MLPA result (92.3%; 180/195). 
The absolute speciﬁcity and sensitivity of the MLPA test were 100%. In 9 cases traditional karyotyping revealed 
aberrations impossible to detect with the MLPA P095 kit. The MLPA reaction was successfully performed on all 
miscarriage DNA samples.
Conclusions: MLPA is an eﬀective method for detecting common aneuploidies. Its eﬀectiveness for miscarriage 
DNA samples remains to be elucidated in further studies. 
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Rycina 1. Wynik MLPA z programu GeneMarker V 1,97 wskazujący na trisomię 
chromosomu 21 (kwadraciki poza zakresem prawidłowym).
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Schemat :  Wyniki badania cytogenetycznego i MLPA próbek pochodzących z badań inwazyjnych.
 * brak wzrostu komórek w hodowli. ** zbyt mało lub złej jakości materiał genetyczny. 
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Tabela  I .  Wskazania do prenatalnego badania inwazyjnego
Wskazanie n??? Badanie
??????????????????????
???
?????????????????????????????
?? ???????????????????????
95% CI 4,6 – 5,9 mm)
?? marker trisomii**
?? ?a?a ??o??
127 [65,2%]
75*
27*
39*
CVS [n=72]
AC [n=55]
n=46 [88,5%]
trisomia 21 (n=22)***
trisomia 18 (n=13)
trisomia 13 (n=2)
45,X (n=5)
69,XXY
47,XXX
46,XY,?er(15),t(15?16)(?26?1??13?1)
46,XY?is? ?e?(22)(?11?2??11?2)
?iek ? 35 r??? 42 [21,5%] CVS [n=11]AC [n=31]
n=1 [2%]
45,X[34]/46,X,+mar[40]
Aberracje chromosomowe 
w wywiadzie 12 [6,2%]
CVS [n=4]
AC [n=8]
n=1 [2%]
47,XY,+18
Diagnostyka choroby 
monogenowej 4 [2%]
CVS [n=1]
AC [n=3] n=0 [0%]
Inne 10 [5,1%] CVS [n=4]AC [n=4]
n=4 [7,7%]
47,XX,+18 (n=2)
47,XX,+2[11]/46,XX[9]
45,XY,der(14?21)(?10??10)mat
?????? ?????????? ???????????????????? ???????????????
* mo??iwe ws???wyst??owanie wskaza?? ** marker trisomii – brak ko?ci nosowej, niedomyka?no?? zastawki tr?jdzie?nej, wsteczna ?a?a 
A w ?rzewodzie ?y?nym, je?ito hi?erechogenne? CVS – bio?sja tro?ob?ast?? AC – amnio??nkcja? 
*** [46,XY,t(14?21)(?10??10),+21] za?iczony do gr??y trisomii 21?**** w dw?ch ?rzy?adkach wynik ty?ko na ?odstawie badania ???A?
Tabela  I I .  ?ie?rawid?owy obraz ?S? ??od??
????????????????????????
????? ??
Aberracje 
?????????????
???
?wi?kszona ?rzezierno?? 
karku 75 36 [48%]**
?arker trisomii*** 27 6 [22,2%]
?ada ??odu 39 13 [33,3%]
? o?rodkowy uk?ad 
nerwowy 9 2 [22%]
? serce 10 5 [50%]
? uk?ad moczowy 6 1 [16,7%]
? om?ha?ocoe?e, 
gastroschisis 13 6 [46,2%]
? uk?ad kostny 3 1 [33,3%]
? inne wady 10 3 [30%]
? zes??? wad 7 2 [28,6%]
? uog??niony obrz?k 
??odu 7 5 [71,4%]**
? wodniak karku 5 4 [80%]**
?????? 127 ??????????
* mo??iwe nak?adanie si? nie?rawid?owo?ci? ** istotne statystycznie (??0,05)? 
*** marker trisomii – brak ko?ci nosowej, niedomyka?nos? zastawki tr?jdzie?nej, 
wsteczna ?a?a A w ?rzewodzie ?y?nym, je?ito hi?erechogenne
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Tabela  I I I .  Nieprawidłowe kariotypy w badaniach prenatalnych.
Kariotyp n ???????? Wiek Wskazanie MLPA
45,X 5 trofoblast (n=3)??yn (n=2) 30
?S? (n=5) ml?aX(?095)?1,13,18,21(?095)?2
47,XX,+13 1 trofoblast 26 ?S? (n=1) ml?aX(?095)?2,13(?095)?3,18,21(?095)?2
47,XX,+18 8 trofoblast (n=6)??yn (n=2) 34
?S? (n=6)
inne (n=2) ml?aX(?095)?2,18(?095)?3,13,21(?095)?2
47,XX,+21 9 trofoblast (n=6)??yn (n=3) 34 ?S? (n=9) ml?aX(?095)?2,13,18(?095)?2,21(?095)?3
47,XY,+13 1 trofoblast 36 ?S? (n=1) ml?aX,Y(?095)?1,13(?095)?3,18,21(?095)?2
47,XY,+18 8 trofoblast (n=6)??yn (n=2) 35
?S? (n=7)
wywiad (n=1) ml?aX,Y(?095)?1,18(?095)?3,13,21(?095)?2
47,XY,+21 12 trofoblast (n=10)??yn (n=2) 36 ?S? (n=12) ml?aX,Y(?095)?1,13,18(?095)?2,21(?095)?3
47,XXX 1 ??yn 36 ?S? ml?aX(?095)?3,13,18,21(?095)?2
69,XXY 1 ??yn 31 ?S? ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
45,XY,der(14?21)(?10??10)mat 1 ??yn 36 translokacja brak wyniku
46,XY,t(14?21)(?10??10),+21 1 trofoblast 27 ?S? ml?aX,Y(?095)?1,13,18(?095)?2,21(?095)?3
46,XY?ish del(22)(?11?2??11?2) 1 trofoblast 29 ?S? ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
47,XX,+2[11]/46,XX[9] 1 trofoblast 37 inne ml?aX(?095)?2,13,18,21(?095)?2
45,X[34]/46,X,+mar[40] 1 ??yn 37 wiek wynik niejednoznaczny
46,XY,der(15),t(15?16)
(?26?1??13?1) 1 trofoblast 32 ?S? ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
?????? 52
trofoblast 
(n=36)
???????????
34
??????????
wiek (n=1)
wywiad (n=1)
inne (n=4)
Tabela  IV:  Przypadki, w których nie udało się uzyskać wyniku MLPA.
Kariotyp Wskazanie ???????? n
46,XX wiek trofoblast 1
46,XY
?S? (n=1)
wiek (n=4)
wywiad (n=3)
trofoblast (n=1)
??yn (n=7) 8*
45,X ?S? (wodniak karku, ?? 14 mm) ??yn 1
47,XX,+18 ?S? (n=2) trofoblast (n=2) 2
47,XY,+21 ?S? (wodniak karku) ??yn 1
45,XY,der(14?21)(?10??10)mat wiek, translokacja w rodzinie ??yn 1
brak wyniku wiek ??yn 1
?????? trofoblast (n=4)??yn (n=11) 15
* w dw?ch ?rzy?adkach w ???A uda?o si? zidenty?kowa? ??e? ??odu [ml?aX,Y(?095)?1]?
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Tabela  V.  Aberracje niezidentyﬁkowane metodą MLPA. 
Kariotyp Wskazanie ???????? MLPA
46,XY,1?h+* ?S? (?? 5,6 mm) trofoblast ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
46,XY,in?(9)(?12??13)* ?S? (niedomykalno?? zast? tr?jdzielnej? ??cherz moczowy 14 mm) trofoblast ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
46,XY,in?(9)(?12??13)* ?S? (?? 3,5 mm) ??yn ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
46,XY,der(15),t(15?16)(?26?1??13?1)** ?S? (obrz?k ??odu, ?? 8 mm), translokacja w rodzinie trofoblast ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
46,XY?ish del(22)(?11?2??11?2)** ?S? (?? 8 mm? ?odejrzenie wady serca) trofoblast ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
47,XX,+2[11]/46,XX[9]** nie?rawid?owy wynik testu ?a??a trofoblast ml?aX(?095)?2,13,18,21(?095)?2
69,XXY** ?S? (bezczaszkowie, ?o?ysko – obraz sera szwajcarskiego) ??yn ml?aX,Y(?095)?1,13,18,21(?095)?2
45,X[34]/46,X+mar[40]** wiek ??yn wynik niejednoznaczny
46,XY,t(14?21)(?10??10),+21** ?S? (?? 5,7 mm) trofoblast ml?aX,Y(?095)?1,13,18(?095)?2, 21(?095)?3
??????
?S? (n=7)
wiek (n=1)
inne (n=1)
trofoblast 
(n=6)
??yn (n=3)
* wariant chromosomowy, ** niezr?wnowa?one aberracje chromosomowe
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